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微小管ドラッグ感受性突然変異株による
チューブリン機能ドメインの同定
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野生株
理工学研究所 共同研究第１類
これまでの経過
微小管はα およびβ チューブリンのヘテロ⼆量体が規
則的に配列した管状重合体であり、細胞分裂時の紡錘体や
鞭毛・繊毛の主軸を形成する。コルヒチンやノコダゾール
など、微小管の重合を阻害する薬剤の多くはβ チューブ
リンの特定の部位に結合し、そのコンフォメーションを変
化させることにより、微小管重合を妨げる。微小管の重合
阻害は細胞分裂を抑制するので、これらの薬剤は抗ガン剤
としても⽤いられる。本研究は、突然変異株の作出が容易
なモデル生物クラミドモナスからこうした薬剤に耐性を示
す突然変異株を単離し、微小管ドラッグの効果を分子構造
のレベルで解析しようとするものである。
は の 変異株と判明した（図３）。抗
抗体を⽤いたウエスタンブロットの結果、野生株の
は主に細胞体に局在することが明らかになった（図
５）。 は細胞質内ではたらく唯一の 型 であ
り、それが全く発現しなくても細胞の増殖性や運動機能に
一⾒何の異常も認められなかったことは、意外である。
また、 は既存の 変異株とは異なり、
やプロピザミドだけでなく、コルヒチンにも耐性を示す新
規の性質をもつ（表１，２）。
シャペロンシステムでは、タンパク質の
フォールディング活性を担う は数種類に限られて
おり、多数存在する がそれぞれシャペロン作⽤の
対象を限定すると考えられている。 変異により
チューブリン重合阻害剤に対する性質が変わることから、
はチューブリンまたは微小管を シャ
ペロンシステムに誘導する機能をもつ可能性が考えられる。
あるいは、微小管を不安定化または脱重合させる因子のは
たらきを阻害することにより、間接的に微小管を安定化さ
せている可能性もある。
本研究により⾒出された微小管と微小管ドラッグ、シャ
ペロンとの新たな関係は、新タイプの抗がん剤開発への手
がかりを与えるものである。
図 ）微小管と、その構成単位である
α/β チューブリンヘテロ⼆量体の構造
α
β
コルヒチンなどの
結合部位
コルヒチン
プロピザミド
図 ）微小管ドラッグ、
プロピザミドとコルヒチン
表 ） のプロピザミド耐性（細胞増殖の定性的比較）
プロピザミド濃度 (M)
0 2 4 6 8 10 20 30 35
野生株 +++ +++ ++ + - - - - -
hpr1 +++ +++ +++ +++ +++ ++ + + -
表 ）  のコルヒチン耐性（細胞増殖の定性的比較）
 
コルヒチン濃度 (mM)
0 0.5 1 1.2 1.4 1.5 2 4
野生株 +++ +++ ++ ++ + - - -
hpr1 +++ +++ +++ +++ +++ ++ + -
図 ）  の 部分配列（上段）および推定アミノ酸配列（下段）
（１）新規プロピザミド耐性変異株  の単離
照射によってクラミドモナスに突然変異を誘導し、新規プ
ロピザミド耐性変異株 を単離した。 はプロピザミド
だけでなく、コルヒチンに対しても極めて高い耐性を示す。
（３）抗  抗体の作成
 融合タンパク質を抗原とする抗  抗体を作
成した。野生株の細胞体にのみ、 タンパク質が検出された。
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（２） 変異の同定
遺伝⼦配列を解析した結果、 の原因遺伝⼦はシャペロン
タンパク質 ｛ （熱ショックタンパク質）の一つ｝
をコードする遺伝⼦ であり、全⻑ アミノ酸のうちの
番目のグリシンが終⽌コドンに変化するナンセンス変異が⽣じ
ていることが判明した。 の変異株はこれまでにもいくつか
報告されているが、 変異株が得られたのは、これがはじめて
である。
①：発現誘導前の
⼤腸菌全タンパク質
②：発現誘導後の
⼤腸菌全タンパク質
③：アミロースによる
アフィニティ精製画
分
①：野生株、細胞体
②： 、細胞体
③：野生株、鞭毛軸糸
④： 、鞭毛軸糸
＊：非特異的反応
図 ） 融合タンパク質の精製 図 ）抗 抗体による
ウエスタンブロッティング
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